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“ACCION INMUNOMODULADORA DE LOS MICRONUTRIENTES EN
PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDADES INFECCIOSAS”

RESUMEN EJECUTIVO

La presente revision narrativa tiene como objeto describir el rol de los
micronutrientes y su relacién con la respuesta inmunitaria en el individuo adulto con
la finalidad de caracterizar su sitiode accion, funcién y repercusiones en la eficacia
de la misma. Los micronutrientes son considerados elementos con una
proporcionalidad minima en los requerimientos nutricionales diarios, sin embargo
su significancia va mas alla de su valor numérico puesto que cumple un papel
protagbnico como mediador metabolico, bioquimico e inmunitario. El
mantenimiento y el desempefio de la funcion inmunitaria natural y celular se ha
correlacionado con elementos como: vitamina C con acciones de efecto antioxidante,
vitamina D migracién celular y neutrofilica, Zinc expresion de receptores
linfocitarios para una respuesta efectiva celular, sulforafano accion proinflamatoria,
quercetina induccion de enzimas antioxidantes de fase Il, agente antiviral mediante
inhibicion de peroxidacién lipidica y agregacion plaquetaria. Resulta pertinente
proporcionar niveles 6ptimos de los oligoelementos mediante la dieta balanceada y
diversa y evitar caer en estados carenciales que merman la eficacia del sistema

inmune .

PALABRAS CLAVE: MICRONUTRIENTES; INFECCIONES; ADULTOS



“ACCION INMUNOMODULADORA DE LOS MICRONUTRIENTES EN
PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDADES INFECCIOSAS”

ABSTRACT
The present narrative review aims to describe the role of micronutrients and their

relationship with the immune response in the adult individual to characterize their
site of action, function and impact on their effectiveness. Micronutrients are
considered elements with a minimum proportionality in the daily nutritional
requirements, however, their significance goes beyond their numerical value since
it plays a leading role as metabolic, biochemical and immune mediator. The
maintenance and performance of natural and cellular immune function have been
correlated with elements such as vitamin C with antioxidant action, vitamin D cell
migration and neutrophilic, Zinc lymphocyte receptor expression for an effective
cellular response, sulforaphane proinflammatory action, quercetin induction of
phase Il antioxidant enzymes,antiviral agent by inhibition of lipid peroxidation and
platelet aggregation. It is pertinent to provide optimal levels of trace elements
through a balanced and diverse diet and avoid falling into deficiency states that

diminish the immune system's effectiveness.

KEYWORDS: MICRONUTRIENTS; INFECTIONS; ADULTS
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INTRODUCCION
El sistema inmunitario estd integrado en todo el cuerpo protegiéndolo contr:
infecciones y otras agresiones externas e internas mediante capas: fisicas (piel
revestimiento epitelial de vias gastrointestinales y respiratorias) y barreras
bioquimicas (moco y acido gastrico), células inmunitarias diferentes (granulocitos,
células Ty B CD4 o CD8) y anticuerpos. (1)
La primera linea de defensa es la inmunidad innata, que combina barreras fisicas,
bioquimicas y activacion de leucocitos para defenderse de los patdgenos, caso
contrariose da una respuesta mas compleja, adaptativa y especifica del antigeno,
mediada por linfocitos T y B que producen anticuerpos para atacar y destruir al
patdgeno agresor (2). A medida que los seres humanos envejecen la competencia
inmunitaria decae, existiendo una relacion bidireccional entre nutricion, infeccion e
inmunidad (3)
Las enfermedades infecciosas se han convertido en un problema de salud creciente
a nivel mundial (The micronutrient combination with immune-enhancing effects,
s/f) (4). Existen micronutrientes que son inmunomoduladores importantes para una
respuesta inmunitaria optima basada en su interaccion complementaria como (5). :
Vitaminas C (protege la sintesis del colageno, estimula la produccion vy
diferenciacion de neutrofilos y leucocitos, elimina losneutréfilos desgastados en
infecciones y aumenta los niveles séricos de proteinas del complemento, anticuerpos
y células Natural Killer), vitamina D (diferencia monocitos a macréfagos, estimula
la proliferacion de células inmunitarias y produccién de citoquinas, regula las
proteinas antimicrobianas catelicidina y defensina, inhibe la produccion de células
B y la proliferacion de células T reguladoras) (1) (3) (6), Sulforafano (crea un
entorno rico en ROS prooxidativo, disminuye los niveles de glutation GSH en células
Ty enlos linfocitos dentrode la sangre por medio de la modulacion del Nrf2 e inhibe
la produccién de citoquina relacionadas con TH17 proinflamatorias (8-10),
Quercitina (elimina radicales libres, inhibe la peroxidacion de lipidos y la
produccion de FNT inducida por la lipopolisacaridos en macrofagos (6) (7) y
oligoelementos como el Zinc (modula la liberacion de citoquinas inflamatorias e
induce la proliferacion, desarrollo y actividad de linfocitos T, mantiene la integridad
de la piel y membrana mucosa) (3) (8) (9)



METODOS

El presente articulo de revision es de tipo descriptivo mediante una revision narrativa
para el cual se realizé una recopilacion de informacion actualizada de los dltimos
cinco afos de fuentes como: articulos cientificos de alto impacto y estudios cientificos
y de tiposecundario en base de datos electronicos como PubMed, Journal of Cellular
Medicine and Natural Health, Scielo, Up Todate y Taylor tanto en espafiol y en ingles.
Se excluyen aquellos trabajos que no tengan una sustentacion corroborable, trabajos

incompletos o de dificil acceso y aquellos que no mostraban resultados concretos.

DESARROLLO
Existen diversos micronutrientes que ayudan en los procesos bioquimicos del
sistema inmunoldgico (3) que son procesos de adaptacion a lo largo de la vida,
siendo dependientes de los estilos de vida que las personas tienen, la alimentacion,
antecedentes étnicos, culturales y sociales que influyen en la concentracién de los
micronutrientes, por ende, en el desarrollo, maduracion y debilitamiento del sistema
inmunitario (9)
Existe una relacion importante entre la nutricion, infeccion e inmunidad ya que los
cambios del uno afectan a los otros. La deficiencia en la nutricion de micronutrientes
a nivel mundial es bien conocida y los efectos perjudiciales de la malnutricién sobre
la resistencia a las infecciones, por la afectacion del sistema inmune (1) (ElImadfa &
Meyer,2019) aln en paises industrializados como en los en vias de desarrollono es
accesible tener una dieta saludable que aporte los micronutrientes necesarios, siendo
dificil de detectar su ingesta inadecuada a lo cual se denomina hambre oculta (3).
Aguirre en su estudio sobre la influencia de los micronutrientes y compuestos
bioactivosen la inmunidad del adulto mayor, demostré que los micronutrientes y
bioactivos que tiene mayor impacto en el sistema inmune son la vitamina A, C, D,
E, B6 y B12, acido folico, hierro, selenio y zinc, los terpenoides, carotenoides y
fitoesteroles; los compuestosfendlicos, flavonoides y polifenoles; y los compuestos
azufrados, con los glucosinolatos como los mas sobresalientes. (10).
La duracion del proceso inflamatorio se ha visto prolongado debido a los niveles
elevadosde citocinas proinflamatorias circulantes como factor de necrosis tumoral
alfa, IL-1 e IL-6 tomando un caracter permanente conocida como inflamacion

crénica de bajo grado en los adultos a medida que pasa los afios, un proceso
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conocido como inflamacién- envejecimiento, que se relaciona con enfermedade:
crénicas mas comunes como la aterosclerosis, la enfermedad de Alzheimer, I
osteoporosis y la diabetes (8).

Relacidn entre la falta de respuesta inmune y las infecciones

El sistema inmune es esencial para la supervivencia de los seres humanos, por lo

mismo se debe tener en cuenta que a lo largo del tiempo disminuye su capacidad para

reaccionar contra diversas enfermedades, por lo que existe una competencia
suboptima gue se la conoce como inmunosenescencia que incluye el debilitamiento
tanto del sistema inmuneinnato como del adquirido, los mismos que se han resumido

en tres clases de mecanismos: (11) (12)

1) Ladisminucion de las células T atribuidas a la involucion timica y consecuente
reduccion de las nuevas células T. Dada por los cambios fisicos que se dan en
los tejidos linfoides dependiendo de las células T ingenuas que se haya
acumulado principalmente en la pubertad.

2) Inflamacion asociada con la edad. Amir Hossein Faghfouri en 2019 concluye
que la respuesta inflamatoria se d& por una infeccion microbiana con
consecuente dafio tisular dependiendo de una respuesta efectiva de los
Receptores Tipo Toll (TLR) que forman parte de la respuesta inmune innata a
su vez dependientes de varios micronutrientes como la vitamina D, BA y
minerales como el hierro, magnesio, zinc, calcio, niquel y el cobalto para
cumplir sus funciones (13). A este factor se afiade la senescencia celular con
pérdida de las proteasas que de manera sumativa contribuyen prolongando el
estado inflamatorio. (14).

3) Reservas bajas de micronutrientes. La infeccion puede causar un aumento
significativo en la demanda de micronutrientes, satisfecha por suministros
enddgenoso exdgenos (es decir, la dieta) influyendo en la susceptibilidad de un
huésped a enfermedades infecciosas (8).

Los micronutrientes juegan un papel especial como reguladores de las actividades

enzimaticas, los procesos redox y la expresion génica (3). Si bien sabemos que no

actGian como una cura para las enfermedades, pero son medios de fortalecimiento
para la inmunosenescencia, por lo que en la actualidad la inmunonutricion se ha
considerado de gran importancia para la comunidad de salud (12), ya que no se trata

solo de alimentarse para suprimir la sensacion de hambre, debemos tener en cuenta
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los nutrientes que poseen en sus estructuras y las funciones que pueden desarrolla
en nuestro metabolismo al verlo no solo como un instinto primitivo de la humanidac
si no como un complemento en el tratamiento de las enfermedades en adulto:
mayores, considerando que entre el 70-80% de las células inmunitarias se
encuentran en el tracto gastrointestinal. (15) (16) (17) Como lo mencién a la OMS
una buena nutricion ayuda en el aumento de la esperanza de vida y se ha llegado a
desarrollar con el cambio en las causasde morbilidad y mortalidad, asi como de
enfermedades infeccionas y antibidticas.

Relacidon entre la falta de micronutrientes y su impacto en la respuesta

inmune

Vitamina C

El &cido ascorbico o también [lamada vitamina C, es considerado como un nutriente
citrico. A diferencia de la mayoria de los mamiferos y otros animales, los humanos
no tienen la capacidad de sintetizar esta vitamina y la obtienen de la dieta (vegetales
y frutas), esto se debe a una mutacion genética identificada que impide que la
sintesis de esta molécula, es por esto que todo nifio nace con deficiencia innata de
vitamina C y la suplementacion en la dieta sera crucial para el desarrollo correcto
de las diferentes funciones que cumple en el organismo y que se veran afectadas en
el sistema inmune ensu vida adulta asi como:

e Aumento del dafio oxidativo, al ser donante de electrones por su participacion
en la sefalizacion de las células redox, protegiendo de esta manera las
biomoléculas importantes (proteinas, lipidos, carbohidratos y &cidos
nucleicos) (18).

e Aumento de la incidencia y la gravedad de la neumonia y otras infecciones

eDisminucion de la resistencia a las infecciones y el cancer, disminucion de la
respuestade hipersensibilidad de tipo retardado, deterioro de la cicatrizacion
de heridas.
La deficiencia se ha encontrado en especial en los paises de altos ingresos en especial
enhombres mas que en mujeres y en pacientes que pasan por hospitalizacion de larga
data.

Posee una accion antioxidante mas importante del medio soluble del agua del



cuerpo, jugando un papel esencial en la proteccion de las células inmunitarias de
dafo oxidativodurante el estallido respiratorio, es asi como una suplementacion de
la vitamina C en infecciones mejora la migracién de los neutréfilos y la quimiotaxis
Varios estudios sugieren que el sindrome de dificultad respiratoria aguda secundario
al virus de la influenza y algunas cepas de coronavirus esta caracterizado por un dafio
previoa la barrera epitelial-endotelial (epitelio alveolar). Esto provoca lesion de las
uniones estrechas, matando a las células infectadas que producen citocinas que atraen
leucocitosy activan al endotelio adyacente, promoviendo liberacion de especies
reactivas de oxigeno, generando un mayor dafo al epitelio, causando inflamacion,
permeabilidad de la membrana alveolocapilar e hipoxia y desencadenando el
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Por esta razon se encuentra entre las
medidas de soporte para el COVID- 19.

Vitamina D

La vitamina D se obtiene principalmente de la exposicion a los rayos ultravioleta de
la luzsolar (en forma de vitamina D3) y en menor medida de la ingesta dietética de
pescados grasos (bacalao, salmén, atdn, sardina, macarelo, arenque), aceites de
pescado, yemas de huevo, queso, lacteos y los alimentos enriquecidos con vitamina
D (en forma de vitamina D2 o D3). (19)

Pedreafiez Adriana en el articulo: Analisis del papel de la vitamina D en la defensa
inmunitaria contra la COVID-19 en los adultos mayores del 2021 explica como los
rayos UV alteran la 7-DHC presente en la piel a pre-vitamina D3 y posteriormente
a vitamina D3 dado gracias al calcitriol y el mecanismo de accion de este que genera
la regulacion de ciertos genes en los tejidos (20).

Después de ser absorbida por la piel cursa por una serie de cambios para cumplir su
accion inmunitaria, empezando por el tracto gastrointestinal en el higado dénde la
mayoria de las células inmunitarias, incluidos monocitos, macrofagos, células
dendriticas y linfocitos T y B, llevan el receptor de vitamina D (VDR) en su
superficie que es una proteina de union con el ADN y estas células también expresan
la enzima 25-(OH)-D-1a-hidroxilasa (CYP27B1), luego pasan al rifién convirtiendo
la 25-(OH)-vitamina D (25-(OH)-D) en su forma activa 1,25-dihidroxi-vitamina D
(1,25-(CH) 2 -D) (Elmadfa & Meyer,2019) actuando en procesos bioldgicos

como afecciones inflamatorias y no solo en la homeostasis mineral
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(mantenimiento de la salud 6sea y el metabolismo del calcio o el fosforo) que es I
funcion clésica de la vitamina D. (20)

El efecto inmune de la vitamina D se da por los receptores Toll - Like (TLR), que st
activanen presencia de antigenos bacterianos o virales liberando citocinas para la
produccion deespecies reactivas de oxigeno y péptidos antimicrobianos como son
las catelicidinasy defensinas. En el sistema inmune adaptativo modula las células
dendriticas para evitarque maduren, limitando su capacidad para presentar antigeno
a las células T reguladoras,quitando los subconjuntos proinflamatorios Thly Thl7 a
los subconjuntos Th2 y Treg queinhiben los procesos proinflamatorios. (20)

Al ser de gran importancia la falta de la misma causa:
e Mayor susceptibilidad a infecciones, especialmente

eMayor morbilidad y mortalidad, mayor gravedad de infecciones, numero
reducido delinfocitos, peso reducido de érganos linfoides.

e Mayor riesgo de enfermedades autoinmunes (p. ej., diabetes tipo 1, esclerosis
maultiple, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide)

Zinc

Es un metal traza de més de 3000 proteinas, se lo encuentra en alimentos ricos en
folatos,como los cereales, legumbres y nueces. Stephan Clementes en su articulo de
ligandos metélicos en la adquisicion y homeostasis de micronutriente del 2019,
explica que el Zinctiene biodisponibilidad alrededor del 25% influenciado por la
composicion de la dieta especificamente, el entorno de ligandos de los
micronutrientes en los tejidos vegetales asi como el folato que se encuentra en los
cereales y se une al Zinc evitando una buena absorcidén de este en las células
epiteliales intestinales, los posibles cambios que ocurrendurante el procesamiento o
el almacenamiento, y el destino de los respectivos complejosdurante el proceso
digestivo (21).

Actla en procesos biogquimicos y fisioldgicos tanto a nivel molecular, celular y en
diferentes organos y sistemas (Suzuki et al., 2021) como enzimas y factores de
transcripcion, en la sefializacion celular, reparacién y replicacion del ADN. Existe
una nonapéptica timulina que se da a partir del Zinc , ayuda en el desarrollo directo

de los linfocitos T en la glandula timica gracias a su gran estabilidad bajo



condiciones de redox cambiantes. (3).

Pista en su articulo Micronutrientes en enfermedades autoinmunes: posible:
beneficios terapéuticos del zinc y la vitamina D del 2020, explica porque se da los
suplementos de Zinc especialmente a mujeres embarazadas, lactantes y ancianos que
son uno de los grupos de riesgo en desarrollar deficiencia de zinc provocando que
sean susceptibles a tener diarrea y neumonia mas graves (22). Es asi como en los
nifos seda suplementos de Zinc, actualmente para los adultos se da suplementos de
Zinc de 30 a50 mg al dia para la prevencion de infecciones, alergias y refriados, asi
como el COVID- 19 que se da como suplemento entre las medidas de soporte.
Masanobu Suzuki en su articulo Role of intracellular zinc in molecular and cellular
function in allergic inflammatory diseases del 2021 nos habla de un circulo vicioso
entre la deficiencia de zinc y procesos inflamatorios en el organismo disminuyéndolo
demanera importante (23).

Es asi como la falta de Zinc causa:

eDisminucion del namero y la funcion de los linfocitos, en particular las células
T, aumento de la atrofia timica, produccion alterada de citocinas que
contribuye al estrés oxidativo y la inflamacion, esto demuestra la homeostasis
equilibrada del zincpara las funciones inmunitarias (24).
e Aumento de las infecciones bacterianas, virales y fungicas (en particular, diarrea
y neumonia) y morbilidad diarreica y respiratoria
e Aumento de la atrofia timica y el consiguiente riesgo de
infeccionSulforafano (25)
Este es un componente isotiocianato que se obtiene principalmente de los cruciferos
(entre ellos tenemos al brécoli, berro, coles de Bruselas, repollo y la coliflor). El
componente que se encuentra en el brocoli intacto es la glucorafanina. Cuando el
tejidovegetal es lesionado por accion de la masticacion, entra en contacto con la
enzima mirosinasa localizada en el mismo vegetal esta combinacion da origen al

isotiocianato.

Sulforafano
Tiene la capacidad de inducir enzimas antioxidantes de fase Il y ejerce efectos anti

proliferativos sobre las células cancerosas in vitro y en las frente a infecciones



virales se presenta un aumento de los niveles de una proteina, denominada NRF2
Esto se ve especialmente en células con mayores cantidades de transcripciones
virales, lo que sugiere que NRF2 se activa como parte de la defensa celular contr:
la infeccidn progresiva. La accion de agonistas del NRF2 como el Sulforafano
inhibe o disminuye enetapas tardias la transcripcion viral, replicacion viral y
la produccion de viriones. Es asi como su deficiencia causa:

e Falta de enzimas antioxidantes y antiinflamatorias

e Falta del ROS

e Aumento de los niveles de glutation intracelular

e Disminuye la activacion y funcién de las células T (26)

Quercetina

La quercetina es un polifenol que se encuentra principalmente en la cebolla ademas
de ajo, jengibre frutas como la manzana, uvas, cerezas, bayas y chocolate negro,
ademas seencuentra en productos botanicos canadienses medicinales, como Ginkgo
biloba, Hypericum perforatumy Sambucus. Sus acciones bioldgicas principales son
antioxidantes, anticancerigeno, antiinflamatorio, antiviral, y psicoestimulante,
efectos no esteroideos y similares a un corticosteroide (27). Ademas, la quercetina
inhibe la peroxidacién lipidica y agregacion plaquetaria,

En un estudio la quercetina demostro ser un agente antiviral recomendado en dosis
de 1000 mg diariamente dividido en dos dosis, al combinar con otros antivirales
aumenta suefecto por su capacidad de impedir que el virus pueda infectar o penetrar
a la célula, disminuyendo asi su capacidad para replicarse en la célula infectada.
(28) (29) (30)

Es asi como forma un papel importante para el ser humano en especial en adultos ya
que existen varias deficiencias de micronutrientes y usarlo como suplemente es
esencial para tener un sistema inmune competente frente a infecciones y asi
disminuir:

e Aumenta la oxidacién, inflamacién, viralidad
e Predisposicion de cancer

e Aumento de factor de necrosis tumoral



CONCLUSIONES

1. La comprobada relacion de los micronutrientes como intermediarios en I
efectividad de la respuesta inmune, principalmente con un papel preponderante
en las infecciones de tipo viral.

2. La fuente de obtencidn de los micronutrientes se encuentra en los alimentos
mediante una ingesta adecuada y diversa, que pueden estar afectados por
procesos de absorcion, disposicion y cantidad.

3. La accion probada del hierro, selenio, zinc Vitaminas A,C,D,E entre otros,
cumple un rol destacado en inmunidad natural: piel, tracto gastrointestinal,
cilios, moco bilis, lagrimas y saliva), inmunidad celular : células blancas,
proteinas de superficie, anticuerpos.

4. Se ha relatado la importancia de requerimientos minimos adecuados para el
funcionamiento humoral y celular, la suplementacidn en exceso no garantiza un
funcionamiento eficaz o superior del sistema inmune por lo que es recomendable
suplementar en caso de sustrato inadecuado o condiciones particulares de

enfermedad como terapéutica coadyuvante.
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